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Santrupos

CNS - centria nerw; sistema

IS — ISstine skleroz

MRT — magnetinio tomografo tyrimas

MBP — pagrindinis mielino baltymas

MOG — Mielino oligodendrocit glikoproteinas
PLP — Protolipidinis baltymas

CFA - Pilnas Freudo adjuvantas

VEP - Vizualiai iSSauktieji potencialai

EAE — Eksperimentinis autoimuninis encefalomielitas
EMG - Elektromiograma

Treg — T reguliaciés lasteks

EDSS — iSpistiné negaliosivertinimo skat



Jvadas

Siuo metu Zmonija kovoja su daugybe sunkiirtiny ligy — ZIV, AIDS, jvairios Vezio
formos. Tarp §i baisi ligu sutinkame dar vien— iStin¢ skleroz. Pirma karty ji buvo
apibadinta net pries 173 metus ( 1835 Jean-Martin Charéai sunki, nepagydoma liga. 4lg
laika mokslininkai kovoja su ja, ieSko ne tik vaigai pagydyti, bet taip pat bando iSsiaiskinti
Sios ligos priezastis. Per ilgus metus t§imo niekas taip ir nenustatikslios priezasties.
Yra tik daugy teorijy ir hipotezi, kas sukelia §iliga. Kol kas vienintelis idas kovojant su
Sia liga, tai jos palengvinimas, simptorsumazinimas, skausmo malSinimas.

I3sstine skleroz — paplitusi liga po vis pasadl Siai ligai tirti skiriama daug laiko ir
pinigu. Naudojamajvairi jranga ir metodai. Taikomgvairi terapija ir ieSkoma vis nauj
Eksperimentai apsiriboja ties gyvais. llg laika naudojamas EAE gywo modelis. Tyrimai
vykdomi labaijvairis — genetiniai, biocheminiai, elektrofiziologiniaikt. Nustatymo bdai
nuo paprasausios apiros iki MRT.

UAB ,IMUNOLITA®, kuri vykdo moksling veikle bei diegia mokslinj tyrimy
rezultatus praktikoje, vykdo projekiNauja iS€tinés sklerozs gydymo technologija paremta
vakcinacija autologiémis T-lastetmis®. Taip pat buvo atlikti nepriklausomi
elektrofiziologiniai tyrimai, bandant atrasti nauptdu stebint IS progresavigir ieSkant
naup priezasiy. Ivertinimui buvo pasirinkta analizuoti h refleksoMr bangos santykius bei
svorio Kitima. Hma/Mmax santykis jau seniai naudojamagertinti jvairius nerw sistemos
pazeidimus. Matuojant EMG iS H ir M ven nedaug k galima pasakyti. Tadl imamas i
veréiy maksimunay — Hpa/Mmax - santykis. Kur Hax yra maksimali reflekso reiksinkuri
rodo skirtingt motorinip neurom maksimal suzadinina, Mmax vaizduoja maksimaliai

aktyvuoto raumens atsak

Darbo tikslas:

Elektrofiziologiniais parametrais iriko svorio kitimu apibudinti ig$inés sklerozs
progresavim ir gydym.

Darbo uzdaviniai:

1. Matuoti triusy H/M santyK kas savait 16 savaliy trukmés eksperimento metu

2. Matuoti triusyy svol kas savait 16 savaliy trukmés eksperimento metu



ISanalizuoti H/M santykio priklausomygbnuo iSstinés sklerozs progresavimo ir

gydymo
ISanalizuoti triud svorio priklausomyd nuo iSstinés sklerozs progresavimo ir

gydymo



1. Literataros apzvalga

1.1 ISsitiné sklerozé

ISsetiné skleroz (1S) — centrigs nery sistemos autoimunénliga, kai imuniré sistema
atakuoja centrigt nerwy sistem ir sukelia demielinizacij — mielino irimy. Sie paZeidimai
suktina ar visai uzblokuoja signalus tarprio ir smegeun ir sukelia tam tikrus simptomus,
tokius kaip:

e regejimo sutrikimai;

e raumem silpnumas;

e problemos su koordinacija ir pusiausvyra,
e mastymo ir atminties sutrikimai.

Niekas nezino kas i$ tijy sukelia IS. Zinoma, kad tai yra uzdegimitiga, kuri
daugiau hdinga moterims. Susirgimo amzius svyruoja nuo 20 W& mety.

(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/multiplesclersgitml)

ISsétiné skleroz — tai liga, kuria domimasi jau labai seniai. Tovyrdys pirma IS
iliustracija (1 pav.), nupieSta Robert'o Carswell1r91-1857) 1938 metais (T. Jock Murray
2005).

1 pav. Pirmaiji IS iliustracija



1.1.1 Paplitimas

ISsitiné skleroz — liga, paplitusi po vis pasaul Kol kas ji rera pagydoma, bet tik
sumazinami jos simptomai. Esés ligos paplitimas priklauso nugvairiy veiksniy —
geografija, amzius, lytis ir net gi kas

Yra nustatyta, kad Si liga priklauso ir nuo @& pav.). Pavyzdziui, Siaés Europos
gyventojai dazniau serga nei juodieji afrike. Jungtikse Amerikos Valstijose Afrikos
amerikigiai serga dazniau nei juodieji Zzm@nAfrikoje, ta&iau reiau nei vyrai kaukazigai

JAV. (http://www.is-centras.lj.
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2 pav. IS priklausomybnuo rass

“BattendZiai Iuodsadsiai

Jeigu skirstyti paplitim pagal kontinentus, tai didZiagsprocend sergagiyju IS
matome JAV (3 pav.). Siaés Amerikoje IS serga daugiau nei 400 000 ZmoEuropoje —
apie 500 000, iS viso pasaulyje Sia liga setggn yra apie 2,5 min. IS daznis skiriasi
priklausomai nuo Zeaés rutulio viety, tatiau IS daznesnyra ekonomisSkai iSsivysusiose
vietowese. Yra aiSkis geografinio skirtumojrodymai. Dazniausiai (sergéinju skatius
populiacijoje) IS serga vidutinio klimato zergyventojai, réiausiai — Zzmogs, gyvenantys
karSto klimato zonose. Daug tynimpagrindzia, kad sergamjuy daznis didja tolyn nuo
pusiaujoj abu pusrutulius — tiekSiaugs, tieki piety. Pavyzdziui, Europoje IS daZznis é&jd

nuo piety i Siaue. (http://www.is-centras.l}.
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3 pav. IS paplitimas pasaulyje.

IS paprastai pasireiSkia tarp 20 ir 40 metiau liga taip pat gali prasit ir
jaunesniems, ir vyresniems zngoms. Visgi ligos pradzios vidurkis yra 30 meNeziirint IS
pasireiSkimo daznio skirtuim ligos pradzios amziaus vidurkis visame pasawygetoks pat

(4 pav.).

100000 30-52 ) gi-11200
0-Z80 £0-38 (3 i20-150 @

4 pav. IS priklausomybnuo amzZiaus



Dauguma autoimunini ligy, kaip ir IS, nevienodai pasiskirsto tarpily ir daZniau
pasireiSkia moterims nei vyrams. IS moterims diagiwgama dukart dazniau nei vyrams (5
pav.).

Jmengs feria akys 5

e e e e o e

1
i

5 pav. IS tarp skirtinglyciu.

1.1.2 IS atsiradimo priezastys

Viena i IS atsiradimo priezastis — demielinizacljaigi kas tai yra?
Yra zinoma, kad nervinlastek sudaryta iS5 somos (@kas), dendrit ir aksono (6 pav.)
( Kandel J. Eric 2000).

dendritai

—

mielinas
I L
akona\
o terminalés

G5

6 pav. Neurono sandara
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Aksomu sklinda elektriniai impulsai, téidabai svarbu, kad Sis sklidimas vykbe jokiy
nuokkiy. Toki sklidima uZtikrina mielino dangalas, kuris izoliuoja akgoim neleidzia
elektros srovei nuteki. ISsttinés sklerozs atveju ant mielino dangalo atsiranda taip
vadinamieji randai, @ kuriy elektriniai impulsai sklinda¢tiau arba iSvis nepasiekia savo
tikslo (7 pav.). http://www.ms-gateway.com/my-life-with-ms/introdigit/what-is-ms-
179.htm

signal sklinda greitai (~ 400 km/h

Normalus nervas - nepaZeistas mielino dangalas

(&L &
e signalas sklinda létai(~ 4 lan'h)
e e

Pa¥eistas nervas - mielino dangalas pa¥eistas ar suardytas

7 pav. Signalo sklidimas paZeistu ir nepazeistomalis

Susirgimo galimyb taip pat gali bti nulemta ir genetiSkai, &&au tai tik labai maza
dalis. Vieni mokslininkai mano, kad Si liga susijissl baltymu, pargdZiojartiu mielino
baltyma, kuris patenkd kiina viruso pagalba. Kiti — kad imuninsistema pernelyg jautriai
reaguoja i mielino baltymus pas sergas IS, to@dl autoimuniré liga linkusi progresuoti.
http://www.mayoclinic.com/print/multiple-
sclerosis/DS00188/DSECTION=all&METHOD=print

Demielinizacija — toksiés, imunires, infekcires kilmés ar jgimtas procesas,
pazeidziantis centrés ir periferires nery sistemos mielip Diseminuota sklerdz —
dazniausia demielinizuojanti liga,jprastai pazeidzianti centgn nerwy Sistem ir
makroskopisSkai pasireiSkianti skleraimis plokSte¢mis, kuriy mikroskopire iSraiSka —
perivaskulire jvairaus laipsnio monomorfonukleatnfiltracija, demielinizacija ir reaktyvi
gliozé (PetrosSka D. 2001).

Taciau kas gi sukelia demielinizagl Per pastaruosius deSimthus buvo atrasti trys

irodymai, pagrindziantys hipotgzkad IS sukelia infekc#'s medziagos. Pirmieji parédai,
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kad virusai sukelia demielinizagij pas eksperimentinius gymus. Antrieji atjo IS
epidimologini; tyrimy, kurie parod, kad IS atsirandaétiterminuoto susidrimo su tam tikru
aplinkos faktoriumi, galimu patogenu. Ir trgtiodymai gauti iS Zmogaus ligos, tai yra,
kazkoks skaiius infekciniy veiksniy gali bati asocijuoti su PNS ar CNS demielinizacijos liga
(Robert M. Herndon, M.D. 2002).

Taciau kad ir kokios priezastys sukelia IS, Si liga &eturis atsiradimo taip vadinamus
modelius:

Recidyvuojanti — remituojanti iSsétin é skleroz — Sis IS tipas charakterizuojamas kaip
aisSkiai atsirandahais paimgjimais, kuriuos seka remisijos periodaitRgjimai atsiranda
staigiai, trunka kelias savaites aémasius ir pamazu dingsta. Dauguma zmanilS Si
forma turi diagnozavimo metu (8 pav.htfp://www.mayoclinic.com/print/multiple-
sclerosis/DS00188/DSECTION=all&METHOD=pr)nt

. b
@ =
: E
= g
= =
x g
E H =

—..._ 0
Laikas Lialzas

8 pav. Recidyvuojanti — remituojanti &mé skleroz. VisiSkas pasveikimas (a). Dadin
remisija (b).http://www.nationalmssociety.org/living-with-multgsclerosis/living-with-advanced-
ms/progressive-disease/index.aspx

Pirminé progresuojanti iStiné sklerozz — Zzmors su Sia ne taip daznai
pasitaikadia forma patiria laipsnidkpablogjima, be remisijos periad Zmores, turintys &
IS formg daZniausiai vyresni nei 40 mekai pasireiskia pirmi simptomai.

(http://www.mayoclinic.com/print/multiple-
sclerosis/DS00188/DSECTION=all&METHOD=pr)nt
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Invalidumas
Invalidumas

e O e :
Laikas

Laikas

9 pav. Pirmig progresuojanti i¥siné skleroz. Néra remisijos (a). Laikinas paggimas (b).
http://www.nationalmssociety.org/living-with-multg-sclerosis/living-with-advanced-ms/progressive-
disease/index.aspx

Antrin ¢ progresuojanti iSstiné skleroze — daugiau nei p@s Zzmony, turinciy
recidyvuojaia — remituojadia forma galiausiai pereisi basery nepertraukiamo
pablogjimo. Si hisena vadinama antrine progresusjans.

(http://www.mayoclinic.com/print/multiple-
sclerosis/DS00188/DSECTION=all&METHOD=pr)nt

Invalidumas
Invalidumas

) IR

A— s
Laikas

Laikas

10 pav. Antrig progresuojanti i¥$iné skleroz. Invalidumo progresavimas (a). Galima nezymi
remisija ir stabilizavimas (bhttp://www.nationalmssociety.org/living-with-multgysclerosis/living-with-
advanced-ms/progressive-disease/index.aspx

Progresuojanti — recidyvuojanti iSstiné skleroze — tai pazangiausia IS forma su
staigiais epizodais naugimptomy ar jau esam pabloginimas.

(http://www.mayoclinic.com/print/multiple-
sclerosis/DS00188/DSECTION=all&METHOD=pr)nt




Invalidumas
Invalidumas
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Laikas Laikas

11 pav. Progresuojanti — recidyvuojantiéetiise skleroz. http://www.nationalmssociety.org/living-
with-multiple-sclerosis/living-with-advanced-ms/giressive-disease/index.aspx

1.1.3 T reguliacinj lasteliy vaidmuo iSétinéje sklerozje

T lasteks — tai kraujodsteks, priklauso leukoait agranulociq grupei, kitaip dar
vadinami T limfocitai. Sudaro 70 % visimfocity. Sios hsteliy grupss pavadinimas kis nuo
uzkracio liaukos (angl. thymus), kurioje vyksta lprendimas. T limfocitai yra 7-12m
skersmens, nefagocituojaos lasteks, turirtios didziuf branduol, uzimani beveik vig
citoplazmy. T limfocitai organizme lemiastelin imunitet t.y. naikina uzkéstas ir ¥zines
lasteles, taip pat svaib imuniteto reguliacijai.

T reguliacires (Treg) hsteks apillidinamos kaip turiéios lemiam vaidmen CNS
autoimunires sistemos patogenge. Treg panaikinimas sukelia spontanautoimunir liga
pas peles, tuo tarpu Treg priaugimas gali sustaB@E vystimgs.

T reguliacini; lasteliy vystimasis ir funkcionavimas yra susijsu dendritiamis
lastekmis, kurios atlieka pagrindirvaidmern aktyvuojant ir reaktyvuojant encefalitogenines
lasteles centrigje nerw sistemoje. Tod ir T reguliacires ir dendritirgs lasteks yra
potenciaiis terapiniai taikiniai gydant i8sne¢ skleroz.

Manoma, kad viena prieZas tai sutrikusi pusiausvyra targskeliy, kurios sukelia
audinio pazeidim bei demielinizacy (aktyvuotos efektories T lasteks) ir lasteliy,
sugebatiy slopinti save reaktyvuojé&n T Iasteliy finkcija ( reguliacires T lasteks). (Alla L
Zozulya and Heinz Wiend| 2008 )
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1.2 Diagnostika

Diagnozuoti IS #ra paprasta. Daugelis Zmanjyveno nezinodami, kad serga. IS turi
daugiau nei 50 simptomir pas kiekviea zmog; jie pasireiSkia skirtingai. Dauguma
simptomy tiesiog pamgdzioja kiy ligu simptomus. Nustatyti Siai ligai neatliekami jokie
kraujo testai. DaZnai simptomai atsiranda ir pratgk Todl buvo priimti tam tikri kriterijai,
pagal kuriuos buvo nustatoma Si liga. Vieni seniayga Zinomi Schumacher kriterijaéhau
buvo atnaujinti — Poser kriterijai. Dabar il naudojami Mcdonald kriterijai, pasyti 2001
tiksliai atpazinti & liga reikalingi kur kas rimtesni metodai nei simptorstelzjimas. MR,

juosmens punkcija, sukeltieji potencialai — visayamo metodai, naudojami nustatant IS.

1.2.1 Diagnostiniai kriterijai

Literatiirojg¢ minimi trys pagrindiniai kriterijai:

e kriterijai pagal Schumacher (1965 m.)
e kriterijai pagal Poser (1983 m.)
e kriterijai pagal Mcdonalds (2001 m.)

Schumacher kriterijai tai diagnostinkriterijy rinkinys, kuris buvo sukurtas 1965 metais
ir iki Siol dar naudojamas nustatant 1Slgu, 1983 metais jis buvo atnaujintas — kriterijai
pagal Poser. Ir galiausiai 2001 metais tarptastidiskusijos metu, bendradarbiaujant su
Amerikos NMSS (National Multiple Sclerosis Societguvo pasiulytas Mcdonaldo kriterijus

(1 lentet), kuris tutty pakeisti ank&au  buvusius. Http://www.mult-

sclerosis.org/DiagnosticCriteria.html

Mcdonald kriterijus skiriasi nuo ankstesgruo, kadi jo schem yraijtrauktas MRI, kuris
palengvina IS diagnozavin (M. Tintoré, MD; et al 2003).

Mcdonald kriterijuje esantis modifikuotas Barkhaité&rijus, kuris apibizia sklidima
laike ir erd\éje yra labai specifinis. Jis teigia, kad norintkdtlIMRI, reikia bati gerai
isitikinus, kad pas pacientliagnozuota IS, tam, kad iSvengti nereikalingerigrono
naudojimo. Maziausiai 3 i$ keturBarkhof kriteriy turi bati pristatyti, tam kad atlikti MRI.
Sie kriterijai reikalingi tam, kad iSvengti galimt virsmoj aiskg IS
(http://www.radiologyassistant.nl/en/4556dea65db@38hf2fc34950.
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Objektyvis
paieidimai
2 arba
dauagiau

Klinika (paoméjimai) Papildomi reikalavimai diagnozés nustatymui

2 arba daugiau Méra; uftenka klinikiniy irodymu

IZplitimas plote MRT arba teigiamas likvoras ir 2 ar daugiau MRT
2 arba daugiau 1 paZeidimai suderinami su IS arba padmeéjimas pasireiSkiantis
priegingoje puséje

1 e I5plitimas laike MRT arba antras Klinikinis padmeéjimas
dauagiau

IZplitimas plote MRT arba teigiamas likvoras ir 2 ar daugiau MRT
pazeidimai suderinami su 15

IR

IZplitimas laike MRT arba antras klinikinis padméjimas

1
(mono-simptomating) -

Teigiamas likvoras

IR

IZplitimas plote MRT, stebirni 9 ar daugiau T2 galvos smegeny
pazeidimai

arba 2 ar daugiau nugaros smegeny pazeidimai arba 4-8
1 galvos smegeny paZeidimai

arba teigiami sukelti potencialai su 4-8 galvos smegenu ir 1
nugaras smegeny paZeidimu

arba teigiami sukelti potencialai su maziau nei 4 galvos
smegeny paZeidimais ir 1 nugaros smegeny paZeidimas

IR

IZplitimas laike MRT arba pastovus progresavimas 1 metus

0 (progresavimas
nuo pradziy)

1 lentek. Kriterijai pagal Mcdonaldhttp://is.santa.lt/default.asp?pusl=H05

1.2.2. MRT

Magnetinio rezonanso tyrimas labai svarbus ne idgribzuojant IS, taip pat stebint
progresavim ir apibgziant gydym. Magnetinio rezonanso tomografija aptinka Sviesius
plotelius, kurie parodo, kad yra pazeidim

http://health.nytimes.com/health/quides/diseasdipiaisclerosis/diagnosis.html

Uzdegiminiai pazeidimai vizualizuojami MRT kaip gkios plokStets. (Budrys V.
2001)
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12 pav.RodyKs rodo pazeidimusttp://onprc.ohsu.edu/education/dspStudentsiten?déro id=229

1.2.3 Juosmens punkcija

Juosmenia punkcija — tai invazié procedira naudojama smegeskysiui paimti.

Adatajvedama tarp tk@o ir ketvirto juosmens slanksteli

http://health.nytimes.com/health/quides/diseasdipiaisclerosis/diagnosis.html

13 pav. Juosmenérpunkcija
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Juosmens punkcija naudojama IS diagnozei patviinpaneigti. 1S likvoro réginiy
galima atlikti keleq tyrimy. Tiriant likvora, daugumai Zmoni kuriems nustatyta 1S (90

proc.), randama ligaidalingy poZymi, kurie nurodo IS aktyvum (http://www.is-centras.l}

1.2.4 Sukeltieji potencialai

Sukeltjy potencial tyrimas yra paprastas ir nesukeliantis skausmagesio tyrimo
esne istirti nervo funkciy, tai yra nustatyti kiek laiko uztruks elektriniampulsui nukeliauti
IS akies, ausies ar odos iki smegenttp://health.nytimes.com/health/quides/diseasdipiet

sclerosis/diagnosis.html

Dazniausiai nustatant IS naudojami vizualiniai $udje potencialai (VEP). VEP
matuoja lailg, per kufp iS optinio nervo perduodama informacijagalvos smegan zom,

atsaking uz pirmin regsjimo informacijos apdorojir (http://www.is-centras.l}.

1.2.5 EDSS

EDSS ( The Expanded Disability Status Scale ) les$ipé negaliogvertinimo skad.
Sis diagnozavimo metodas naudojamas neunahogtatyti iSstines sklerozs negalios
progresavim ir jvertinti gydymo efektyvurq

EDSS rezultatai generuojami naudojant funksisistemos rodiklius. Funkcs
sistemos (FS), kuriyra 7, susijusios su CN8airiom funkcijom, tokiom kaip regimo,

sensorig ir kt. funkcijos. fttp://www.mult-sclerosis.org/expandeddisabilitygsscale.htnl
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Pagalbinés Lovos Mirtis

priemonés rezimas
Visiska vaikstabt
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neurologine Negalia veiklos

|
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00 J1oJ2o  Joo Jao Jso Jeo Jro oo Jeo Juwo

14 pav. EDSS - iSpétiné negaliogvertinimo skad.

1.3 Gydymas

Sergantieji IS patiriavairius simptomus, kurie daznai trukdo kasdiéj@nveikloje.
Vieni dazniausiai patiriamsimptom; yra nuovargis. Apie 55 % procensergagdiyju patiria
skausm. Kol dar neatrasti jokie vaistai Siai baisiai ligaaudojami visimanomi lidai, kad
suktint ligos progresavim sumazint skausmbei kuo labiau numalSint kitus simptomas.

Tam naudojam@airi terapija, vaistai ir net gi marihuana.

1.3.1 Terapija

Kovojant su stipriais priepoliais naudojamas megitinisolonas intraveniskai ( po 500
mg i diem 5 dienas). Buvo pastéta, kad didels dozs pagerindavo isera sergagiy
chronisSka progresyvia IS.

IS taip pat gydoma i Interferonais. Buvo nustatyta, kad jie sumaZigadirecidyv
dazn ir sumazina pazeidi;p matomu MRT sankaupas pas setgas recidyvuojatia —
remituojartia iSstine skleroze. Gydan$ Interferonais pasireiSkia Salutiniai poveikiali,
badingi persalimui.

Kitas gydymo budas — kopolimeru I. Kopolimeras diatytas iS ketuti aminotg&iuy ir
reaguoja su BMP. Pagerina neveiksminguymas sergaiius recidyvuojatia — remituojatiia
iSsttine skleroze. (M.P. Pender 1996)
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1.3.2 Simptomia terapija

Susilpnintas judrumas ir fizinis gabumas: paciestarkuriems sunku vaikiti
rekomenduojama fizioterapija, o tiems, kuriems su@klikti kasdieninius fizinius darbus,
sialomi jvairas prietaisai, kurie gali pat.

Spazmiskumas: kad sumazinti spazmiskurkuris dazniausiai pasireiSkia apéje
kino dalyje, siloma paSalinti visus erzingéius veiksnius — Slapimo takinfekcija, viduriy
putimas ir pan. (M. P. Pender 2000 )

1.3.3 Kamienias lasteks

Siuo metu pasaulyje atliekama daug tyrisu kamienigmis lastekmis. Taip pat
vykdomi eksperimentai ir su l&ne skleroze, taikant kamieninesteles. Kamienini
lasteliy pagalba galima atstatyti pazeisterviniy lasteliy funkcijas. Jos padidina gliadteliy
skatiy, kurios gamina mielia Tyrimai parod, kad kamienigs lasteks, suleistos péins,
atstato smegenlasteles, pazeistas esant ligai, panadis:ting skleroz.

(http://www.medicalnewstoday.com/articles/17188)yhp

Kamienini lasteliy persodinimas laikomas perspektyvia pazesstdiny arba organ
funkcijy atstatymo strategija. Labiausiai paggikamienini lasteliy Saltinis yra kauj ciulpai.
Kamieniniy lasteliy buvo aptikta ir daugumoje kitorganizmo audini, tatiau kiekiai yra labai
mazi, be to reikalingos invazis procedros, savanoriai donorai arba laikas, kol paciento

lasteks padauginamos in vitralggomis. fittp://www.ekmi.vu.lt/Klasteles/lasteles.htm

Tyrimai parod, kad taikant gydymkamieniremis lastekmis, buvo sumazinti IS
simptomai. Tap pat atsistgpusiausvyra, & kurios sutrikimo buvo sunku jétl.
(http://www.timesonline.co.uk/tol/life_and_style/Hidarticle5614644.e9e
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1.4 Gyvinyg modelis IS€tinei sklerozei tirti

1.4.1 EAE

Daugumos nuomone IS yra autoimuniiga. Sios ligos prieZastys aptatiamos nuoy
laiky. Kai tik pirma karta buvo aprasyta IS. Mielino pazeidimas atsirandaimhuninés
atakos, kuri susideda iS keliaky ir molekuliy, vedaiu prie CNS funkciy silpréjimo. Pas
IS pacientus buvo atrasti aniikai ir automatiSkai reaguojéios T-lasteks, kurios veikia
prieS mielino antigenus, tokius kaip pagrindiniselimo baltymas (MBP), protolipidinis
baltymas (PLP) ir mielino oligodendrogit glikoproteinas (MOG). Gywwu modelio
panaudojimas labai p&d bandant iStirti $i liga. IS naudojamas tam specialus @ye
modelis — Eksperimentinis autoimuninis encefaloitasl (EAE) dar kartais vadinamas
Eksperimentiniu alerginiu encefalomielitu. Mielikomponentai buvo sumaiSomi su Freundo
adjuvantu (CFA) ir visa tai suleista gywi sukeliant autoimuninliga. (Nikolaos Grigoriadis
and Georgios M Hadjigeorgiou 2006).

EAE yra poligenig chroniSka uzdegiminnerwy sistemos demielinizacijos liga, kuri
apjungia savyje ir genetinius ir aplinkos faktor{(&shard et al 2002).

EAE réra iSetiné skleroz, tatiau ji labai artima jai. Gyanui suleidziamijvairias
baltymai, kurie sudaro mielin Sie baltymai paveikia autoimuriatsalg, tai yra, autoimunié
sistema pradeda atakuoti pati save. Mielino dasgakiikinamas, taip sudarant IS madel

http://www.mult-sclerosis.org/experimentalautoimmancephalomyelitis.html

EAE privalumai:
e Tai gyviiny modelis, leidziantis tyriti demielinizacijos ligas;
e LeidZia tyriretojams iSkoti potencialivaisty;
e Leidzia varijuoti EAE panaudojimieSkant IS sudéju.
EAE traikumai:
o EAE réra iSstiné skleroz;
e Neabejotinai gywnai kertia ir toctl kyla daug etini klausym.

http://www.mult-sclerosis.org/experimentalautoimmancephalomyelitis.html
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1.4.2 EAE 63ys

EAE modelis plaiai naudojamas tiriant I1S. Yra kelios EAESKS:

MOG - sukeltas EAE— sukelti ligai naudojami mielino oligodendrocitai

PLP — sukeltas EAE- protolipidiny baltymy dalys (PLP-139-151), kurios randamos

tik mieline naudojamos sukelti ligai kartu suleg@ti ir kokliuso toksia. Sis modelis gali i
sustabdomas po 21 dienos argamas toliau.

MBP - sukeltas EAE— MBP, didZiausia dalis esanti mieline, naudojasukelti ligai.
Sis modelis limituotas ir trunka 14-20 dign

http://www.mdbiosciences.com/multiple-sclerosis-E8E-In-vivo-Models-inflammation-

service-cro-1.html

2. Eksperimentas

Lietuva taip pat prisideda prie IS tyrimu. Vienavigkdytoju yra UAB ,Imunolita“. Siuo
metu UAB ,Imunolita“ (projekto partneris) bei UABVjtlita" (projekto pareiSkjas) vykdo
ES Strukiiriniy Fond; bei Lietuvos Respublikos dalinai remiarprojekt ,Nauja iS€tinés
sklerozs gydymo technologija paremta vakcinacija autolegis T-lastebEmis®.
Lygiagreiiai su Siais tyrimais buvo atliekami elektrofizigiaiai tyrimai.

2.1 Eksperimento eiga

Laikotarpiu 2007 11 — 2008 02 buvo atliekami elefmiologiniai matavimai. EAE
metodu buvo uZksta 31 triuSis. EMG buvo matuojama kait savai¢. Pagrindiniai
parametrai, kurie buvo matuojami tai H refleksad/ibanga. Per vis§ laikotarg triuSiai
buvo gydomi T dstekmis ir kauly ciulpais. Misy pagrindinis tikslas buvo sté kaip
keiciasi H ir M parametrai progresuojant ligai.

2.2 EMG

Elektromiograma (EMG) — raumerelektrinio aktyvumo matavimas. Sis matavimas

naudojamas diagnozuoti raunaeligas ir kitas. Taip pat pégai naudojamas sporte, kadangi
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bet kuris sportas sus§ su raumenaktyvum;. EMG matuoja veikimo potencialus raumenyje

arba raumengrupje.

2.2.1 H reflekso ir M bangos kelias

H - refleksas pirngp karta buvo apradytas Paul Hoffmann‘u 1910 metais. Sisksas yra
elektrikai sukeltas refleksas, analogas mechangikaltam tempimo refleksui.

M banga vadinamas raumens atsakas ( muscle regpones

Elektrikai stimuliuojant nery, veikimo potencialai sklinda iSilgai aferentinieuronu.
Pasiek nugaros smegenis, jie iSSaukia zadénas postsinapsinius potencialus, kurie sukelia
veikimo potencialus. Sie grizta atgal peMT, kur pasiek raumefn sukelia raumens
trukc¢iojima. (Riann M. Palmieri 2004 ).

NUZAINS SMEZEnys

T,

motorinis neuronas

M hanga H-refleksas

15 pav. H reflekso ir M bangos kelias

Dél atitinkamai trumpo kelio, kuarturi jveikti veikimo potencialai, raumens atsakas (M
banga) matuojant EMG pasirodo @grau cl trumpesgs latencijos. H reflekso latencija
priklauso nuo atstumo tarp raumens ir nugaros smeg€uo atstumas trumpesnis, tuo

latencija trumpesn (Riann M. Palmieri 2004 ).

2.2.2 H/M santykis

Matuojant EMG iS H ir M veifiy nedaug k galima pasakyti. Tad imamas 3i veriu
maksimuny — Hya/Mmax - santykis. Kur Hax yra maksimali reflekso reik&m kuri rodo
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skirtingy motoriniy neurom maksimal suzadinim, Mmaxvaizduoja maksimaliai aktyvuoto
raumens atsak
HmaMmax Santykis yra daznai naudojamas kaip priklausomaigsn kai duomenys yra
iraSomi daugiau nei viankarty. Priimta imti tok santyk dél stimuliatoriaus judjimo ar
elektrody, kadangi dl judéjimo gali pakisti stimuliuojama vieta (Riann M. Raéri 2004 ).
Sergant IS Sis santykis progresuojant ligaiciesi. H amplitud mazja, arba iSvis
iSnyksta (Lagarce F et al. 2005).

2.3 Metodika

Tyrimo objektas: eksperimente buvo panaudoti vienodo amziaus, esalpr 32
Burgund, linijos triusiai. Svoris - 2,443 + 0,312 kg.

Eksperimentas

TriuSiai buvo uzkésti liga, artima iS&inei sklerozei pl&ai naudojamu EAE metodu.
Véliau buvo gydomi Tdstekmis ir kauly Ciulpais. Masy darbas buvo atlikti nepriklausomus
elektrofiziologinius matavimus.

Iranga:

1.Kompiuterizuotas poligrafas ,BIOPASystems, Inc.“ (MP35).

2.Stimuliatorius (BSLSTMB)

3.Kompiuteris

4 Neinvaziniai elektrodai

Anestezija:

Anestezijai buvo panaudotas BIOKETAN (Vetoquinolenkija, 115,34 mg/ml
ketamino dichlorido, 1 mg/ml benzetonio chloridoiki 1ml injekcinio vandens). Pagal
svorius buvo apskauotos reikiamos das - 0,15 mg/kg ketamino ir 0,125 mg/kg ksilazino.
Skatiavimai atlikti remiantis vaisto anotacija bei kroyg ,Laboratory Animal Anaesthesia®

pateiktomis rekomendacijomis (Fleckell P.A., 1996).
Svoris:

Svorio mazjimas — tai vienas is IS simptamtockl kiekviem savait visi triusiai buvo

sveriami. Kadangi anestezuojat gvorio kitimo kito ir vaisty dozs.
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Eiga:
Eksperimentas vyko 2007 11 09 iki 2008 02 22. Miatav buvo atliekami kas 7 dienas.
TriuSis anestezuojamas, prijungiami elektrodai paglaem ( 16 pav.) ir matuojama EMG. IS

viso buvo atlikta 16 eksperimentVieno registravimo truké5-7 min.

EZ.'.IL:‘- Stimuliatorius
stiprintuy,
Sl N
(LI IIX] LLEI N

o motoneuronas
rasymo = f e
elektroda L= ?“ : (‘i“; \ Stuburo smegenys

ot Motoneurons Stimuliuojantis
Raumuoo aksonas elekirodas

16 pav. eksperimento schema

Elektromiogramos uzraSymui buvo naudojamas polagr&iopac System Inc.

@ Biopac Student Lab PRO® - [D:\MS\duomenys\
Flle Edit Transform Display Window MP35 Help —| &

e

Output Settings: N

J:H-I... 100 Hz .H-rl... O msec JTI...I'I' 1 Pulse
(et 11900000 me [EE] [ Wax ]{1.279267 mv [5€] [ W ] -1.016848 mv [5E] [ Hone | [CFF JRaseiasmy

Crggton =k 2

EME 15 - 1000 Hz}
& B = g )
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0.00 I
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4o
000
5 2500
5
3 i
g ool 3
& -25.00
000«
34000 36000 380 00 40000 | |
milizeconds. k ]I k Q’
4 | v st | @
| Ready, Grid Off | Chant [Memory |

17 pav. Elektromiograma, registruojama su Biopagte&3y inc poligrafu.
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IS sukeélimo ir gydymo metodika

Eksperimente buvo panaudoti 32 triuSiai, kurie bswuskirstytii 5 grupes (lenté).

Visoms grugms skyesi IS suklimo budas bei gydymas.

—

Grupe Sukélimo metodas Gydymas
K1 Suleista 1,63 ml fiziologinio buferio + 1 ml ICANegydomi
+ 3 mg Mycobacterium tuberculosis
K2 Suleista 8 mg grubaus smegéizato + 4 mg | Negydomi
MBP + 1 ml ICF + 3 g Mycobacterium
tuberculosis
K3 Suleista 8 mg grubaus smegeézato + 4 mg | Taikomas gydymas
MBP + 1 ml ICF + 3 g Mycobacterium imunizuojant mielino
tuberculosis baltymais aktyvuotais
defektyviais autoreaktyviais
— limfocitais
K4 Suleista 8 mg grubaus smegéizato + 4 mg | Taikomas gydymas
MBP + 1 ml ICF + 3 g Mycobacterium suleidziant kaui ciulpu
tuberculosis lasteles
K5 Imunizuojami fiziologiniu tirpalu. Kontrolié Taikomas gydymas

grupe

imunizuojant mielino
baltymais aktyvuotais

autoreaktyviais T - limfocitais

D

Statistiné analizé

2 lentet. Nurodytas koks swkmo metodas ir gydymas buvo taikomas skirtingomspgms.

Eksperimentui pasirinkta imtiséra didet statistiniu podiriu, dl to patikrinti ar

atitinka normalumo a@yga buvo nemanoma. Toél analiz buvo atlikta remiantis

neparametrinj kriterijuy saybe, kuri taikoma mazoms imtims. Duompeanalizei buvo

naudojamos MC Excel ir Statistica programos. Duamstatistiniam palyginimui buvo

naudojamas Vilkoksono sudening pon testas ( Wilcoxon‘s matched pairs test)

26



3. Rezultatal

Atlikus matavimus ir apdorojus duomenis buvo analjamas H/M santykio kitimas

per visas 16 eksperimento savei Buvo analizuojamas kiekvienas triusis atskiragi b

grupes, kurios buvo taip pat palyginamos tarpusavyjetiSitnei analizei atlikti buvo

skatiuojami H/M santyki; vidurkiai kiekvienai grupei, bei standartiniai rkugpiai. Taip pat

buvo lyginamas kitimas tarp tyijeksperimento etap- kontroks ( pirmos 2 savais), IS

sukelimo ir gydymo. Analiz buvo atlikta su programomis MS Excel ir Statistica

3.1 H/M parametry analizé

Atlikus Vilkoksono suderinju pon test, buvo nustatyta, kad K1 grégp H/M santyki

vidurkiai patikimai nekito per viseksperimento laikotai§18 pav.).
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0,500

0,400

0,300

0,200

H/M

0,100 -

5 LB A b
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Eksperimento dienos

® Kontrole

H IS sukélimas

u Gydymas

18. pav. K1 grugs H/M vidurkiy santykis per vigseksperimento laikotaip

Toks pat rezultatas gaunamas ir iSanalizavus K2egrtl/M santykiai statistiSkai

patikimai n

ekito (19 pav.).
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Eksperimento dienos

19 pav. K2 grups H/M vidurkiy santykis per viseksperimento laikotaip

ISanalizavus K4 gruprezultatai gaunami tokie patys. Nors Si grgkiriasi nuo kit
tuo, kad buvo taikomas gydymas¢itan H/M santyki; kitimas taip pat statistiSkai patikimai
nesiskiria (20 pav.).
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20 pav. K4 grups H/M vidurkiy santykis per viseksperimento laikotaip
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Kadangi K5 grup buvo kontrolir¢, jai nebuvo sukeliama 1S,dau buvo taikomas
gydymas. ISanalizavus duomenis nustatyta, kad HiiMyKiy vidurkiai statistiSkai patikimai
nekito per vig eksperimento laikotaif§21 pav.). Téiau Sioje grupje iSsiskyeg 12 savati,
kur buvo pastetias stiprus H/M santykio padiimas. Kadangi likusi 5 savatiy duomenys
nieko nesisky¥ nuo pries tai buvusj darome prielaigl kad Sio padiéimo priezastis gali

biti techniniai nesklandumai.
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Eksperimento dienos

21 pav. K5 grups H/M vidurkiy santykis per viseksperimento laikotaip

Taigi iSanalizavus atskirgrupy H/M santykius pasirinktose grége, gavome, kad jie
statistiSkai patikimai nekito per viseksperimento laikotaip Kadangi K1 ir K2 grupms

nebuvo taikomas joks gydymasy $iiusiy biklé negeéjo.
3.2 Svorio kitimas
Svorio kitimo analiz buvo atlikta paskdiavus svorio vidurkius grugse skirtingais
eksperimento laikotarpiais — prie$ susargdinipo ir pradedant gydym

ISanalizavus K1 grup gavome kad po IS sélkmo svoris per tris savaites statistiSkai

patikimai umagjo (22 pav.).
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Svoris, g
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Eksperimento dienos

B Kontrolé

B 5 sukelimas

22 pav. K1 grups svorio kitimas pragus susargdinim (* p < 0.05).

K1 grupje gydymas nebuvo taikomas¢itu svoris praéjo augti prajus 8 savaim
nuo IS suklimo ( 23 pav.), téiau lyginant su savaite prieS gydynbei tarpusavy gydymo

laikotarpiu statistiSkai patikimskirtumy nebuvo gauta.

Svoris, g
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Eksperimento dienos

W Savaite priet gydymg
® Gydymas

23 pav. K1 grups svorio kitimagvedus gydyr.
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Atlikus K2 grupes analiz, rezultatai parogl kad svoris nuo sukus IS per tris savaites

statistiSkai patikimai sumajp (24 pav.).

2900

2700

2300

2100 - B Kontrole

Svoris, g

B 5 sukelimas

1500 -

1700

1500

i3 2 3 4

Eksperimento dienos

24 pav. K2 grups svorio kitimas pragus susargdinim (* p < 0.05).

K2 grupje gydymas taip pat nebuvo taikomasjda svoris praéjo augti prajus 8
savaitm nuo IS suklimo. Lyginant su savaite prieS gydynbei tarpusavy gydymo

laikotarpiu statistiSkai patikimskirtumy nebuvo gauta (25 pav.).
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Eksperimento dienos

25 pav. K2 grugs svorio kitimagvedus gydym.

Kaip ir kitose grupse, taip ir K4 gru@ie practjus susargdinim svoris per 3 savaites

statistiSkai patikimai sumaj (26 pav.).
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M |5 sukelimas
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Eksperimento dienos

26 pav. K4 grups svorio kitimas pragus susargdinim (* p < 0.05).
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K4 grupe buvo pradta gydyti po 4 savéiy nuo susargdinimo. Palyginimui buvo
paimta savaidt prieS gydym su savaitm gydymo laikotarpiu. Kaip ir ankstesse grugse,
taip ir ¢ia statistiSkai patikim skirtumy néra (27 pav.).
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Eksperimento dienos

27 pav. K4 grugs svorio kitimagvedus gydym.

Skirtingai nei pries tai iSanalizuotos gégpK5 skiriasi tuo, kad svoris beveik nekinta.
Kadangi tai kontrolia grupe, jai nebuvo sukelta IS. d&to svoris patikimai nekinta per s

eksperimento laikotaig 28 pav. Ir 29 pav.).
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Eksperimento dienos

28 pav. K5 grups svorio kitimas per visas eksperimento dienas.
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Eksperimento dienos

29 pav. K5 grugs svorio kitimagvedus gydym.

Taigi iSanalizavus svorio kitimus grége gavome, kad K1 svoris po susargdinimo per
tris savaites sumap 11,8 % , K2 — 9 %, K4 — 8 % . K5 gréjp svoriai patikimai nekinta

kadangi tai kontrolia grupe.
3.3 Mirtingumo jvertinimas
Eksperimento metu taip pat buvo skaojamas kritusi triusiy skatius. IS viso per
eksperiment tirtose grugse krito 7 triusSiai (30 pav.). Kritimas pragjd practjus gydym — 7

savait. 2009 12 28 nustatytas didZiausias krijusiuSiy skatius — 4. Per likusias 8 gydymo

savaites krito lik 3 triuSiai.
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Eksperimento dienos

30 pav. Triudi mirtingumas per eksperimento dienas.

3.4 Atskiry individ y analizé

Kadangi vidurkiai nevisada atspindi tendencijas/danalizuojamas tiriamparameti
kitimas kiekvienam triuSiui atskirai. Buvo skmiojama H/M santykio tiesin regresija.
Rezultatai parogl kad K1 grupje susargdinus 3jj triuSiy regresija buvo teigiama ir 3ij
neigiama. Pragus gydym, pas visus triusius K1 gréje regresija buvo teigiama. K2 grje
susargdinus 3jtriusiy regresija buvo teigiama irglneigiama. Pragus gydyna 2jy teigiama
ir 2ju neigiama. K4 gruge susargdinus gjteigiama ir 2 neigiama. Pragus gydyna 3iju
teigiama, 2y neigiama. K5 grup kontrolirg, per vis eksperimento laikotai@Biju triusius
teigiama ir 1 neigiama.

Analizuojant svorio kitim kiekvienam triusiui individualiai taip pat buvoa&uojama
tiesire regresija. Rezultatai pareédkad K1, K2, K4 ir K5 grupse suklus IS vis; triusiy
regresija neigiamdvedus gydym K4 grugje iS 6 triusy pas 4 regresija buvo teigiama, pas
likusius iSliko neigiama, K5 grupe regresija isliko neigiama. Nors K1 ir K2 gydymas
nebuvo taikomasiia regresija taip pat pakito po susargdinimgus 4 savaims K1 grupeje

2ju triusSiy regresija buvo teigiama ir @jneigiama. K2 gruge 3iju triusiy regresija buvo
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teigiama ir 1 neigiama. Palyginus tarp grwyppastebta, kad svoris gréiau auga K4 ir K5
grupgje, tai galima paaiskinti tuo, kad K1 ir K2 gige nebuvgvedamas joks gydymas.

Maziausi svorio pakitimai buvo K5 gréje, kadangi tai kontrolingrupe.
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4. Rezultaty aptarimas

Eksperimentas I8tinés sklerozs suklimo ir terapijos elektrofiziologinianivertinimui
truko 16 savaiu. Pirmos dvi savais — kontrolires, tre&ia savai¢ — susargdinimas, septinta
savait — gydymo pradzia. Kadangi Sis eksperimentasiyaainis, bandomasis, pasirinkta
imtis nebuvo labai didél Eksperimentui buvo naudojami 32 triuSiai, susiirg skirtingas
grupes, kurioms buvo taikomas skirtingas 1Sétioko metodas bei gydymaidas.

Eksperimento metu buvo matuojama elektromiograegistruojamas H refleksas ir M
banga. Taip pat buvo stebimas svorio kitimas. IRdgriai uzdaviniai buvo nustatyti H/M
santykiy kitima tarp atskin grupu, taip pat kiekvienam triuSiui individualiai. Palyg
tarpusavyje bei kaip kinta sélkis liga bei jvedus gydym. Taip pat nustatyti svorio kitim
grupése bei individualiai pas kiekvign Kadangi pasitaik mirties atvej, buvo atlikta
kiekybiné analiz mirtingumuijvertinti.

Literatiiroje analizuojant H/M santyk rezultatai paro#l reikSmingus skirtumus tarp
skirtingu ly¢iy (=33 %) (Lagarce F., Renaud P. et al., 2005). Kgdaiame eksperimente
triuSiai nebuvo suskirstyti pagal {ytkl iSsibarstymo nebuvo atsizvelgtas ir analizuotdsl H
santykio skirtumas tarp ¢y

Kadangi imtis buvo nedid&l skirtumy; patikimumui nustatyti buvo naudojamas
Vilkoksono suderinfju pon testas ( Wilcoxon‘s matched pairs test) mazomntsrnm Buvo
nustatyta, kad K1, K2 bei K4 grége H/M santykis patikimai nekito per wigksperimento
laikotarg. Taip pat lyginant tarpusavyje per susargdinimo ¢ndymo laikotarp gauti
skirtumai patikimai nekito. K5 grépbuvo kontrolir, tockl patikimy skirtumy taip pat
nebuvo gauta.

ISanalizavus svorio kitimK1, K2, K4 ir K5 grugse buvo nustatyta, kad K1, K2 bei K4
grupése lyginant pirm savai¢ su 3,4 ir 5 savaitnis, kai buvo sukelta IS, skirtumai
statistiSkai patikimai majo. Palyginus 4 savéiy svorio kitima nuo susargdinimo pradzios,
nustatyta, kad svoris patikimai nigd. [vedus gydym jau po savaits buvo pasteitas svorio
augimas, téiau statistie analiz parod, kad Sis augimas patikimai nesiskiria nuo sasait
prieS gydym. Kadangi K5 grup kontrolirg, joje patikimy svorio kitimy nebuvo.

Atlikus individualia analiz, buvo skaliuojama H/M santykj tiesire regresija.
Rezultatai parog kad K1 grugje pas 3 triusius susargdinus regresija buvo neigia pas 3
teigiama. Pragus gydym pas visus triusius K1 graje regresija buvo teigiama. K2 grje

susargdinus pas 4 triuSius regresija buvo neigiarmpas 2 teigiama. Praplis gydyna pas 2
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neigiama ir pas 2 teigiama. K4 giéjg susargdinus pas 2 neigiama ir pas 2 teigianzatjos

gydym pas 2 neigiama, pas 3 teigiama. K5 grlpntrolirg, per vig eksperimento laikotaip
pas 3 triusius teigiama ir pas 1 neigiama. ISaawlig tokius rezultatus, pjome iSvad, kad

regresijos skaiavimo rezultatai nieko reikSmingo nepatodaip yra todl, kad kiekvieno
triuSio imunire sistema skirtingai reaguoja IS bei gydym. Taip pat dl skirtingy IS

sulkelimo bady (Yamada M., Zurbriggen A., Fujinami R.S. 1990).

Kadangi per eksperimenpasitaik mirciy atvej;, buvo atlikta kiekybig mirtingumo
analiz. Per vig eksperiment krito 7 trilciai. Mirtingumo pikas prasijo pirmaja gydymo
savait. Didziausiais mitiy skatius buvo K1 grupje. Nei K1 nei K2 nebuvo taikomas
gydymas, téiau buvo sukelta IS. Sioje gréje krito 3 triudiai. K4 grupei buvo sukelta IS ir
taikomas gydymas. Krito 2 triiai. K5 grupei buvo taikomas gydymasgitau Siai grupei
nebuvo sukelta 1S. Teéd manoma, kad méiy priezastis yra suhkimo ir gydymo

kombinacija.
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ISvados

. K1 grupss triusiams suleidus 1,63 ml fiziologinio buferidl#ml ICF + 3 mg Mycobacterium
tuberculosis ir taip suhus IS, analizuojant H/M santykius ligai progresanjstatistiSkai
patikimy skirtumy negauta.

. K2 ir K4 triuSiams suleidus 8 mg grubaus smegéerato + 4 mg MBP + 1 mI ICF + 3 g
Mycobacterium tuberculosis ir taip sii4s 1S, analizuojant H/M santykius ligai progre<ardj
statistiSkai patikim skirtumy negauta.

. K4 grupei taikant gydymsuleidZiant kauj ¢iulpy lasteles H/M santykiai statistiSkai
patikimai nekito.

. K5 grupei taikant tik gydymimunizuojant mielino baltymais aktyvuotais autdtyaiais T —
limfocitais H/M santykiai statistiSkai patikimai kiéo.

. K1 grupes triuSiams suleidus 1,63 ml fiziologinio buferidl4ml ICF + 3 mg Mycobacterium
tuberculosis ir taip suhus IS svoris statistiSkai patikimai sunég

. K2 ir K4 triusiams suleidus 8 mg grubaus smegerato + 4 mg MBP + 1 ml ICF + 3 g
Mycobacterium tuberculosis ir taip sill4s IS svoris statistiSkai patikimai sunégx

. K4 grupei taikant gydymsuleidziant kauj ¢iulpy lasteles svoris statistiSkai patikimai nekito.

8. Kb grupei taikant tik gydympimunizuojant mielino baltymais aktyvuotais autdiyaiais T —

limfocitais svoris statistiSkai patikimai nekito.
. Pradedant gydympirma savait buvo mirtingumo pikas. Triugikritimo priezastis — IS

sukjlimo ir gydymo kombinacija.
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Magistro darbas
ISsétinés sklerozs sukélimo ir terapijos elektrofiziologinigvertinimas

Santrauka

Eksperimento tikslas — svorio kitimu bei elektradipginiais parametraigvertinti
iSsttinés sklerozs suklima bei gydym. Tyréme H/M santykio bei BurgundtriuSiy svorio
kitima esant skirtingiems eksperimento etapams — ikirgdgamo, po susargdinimo bei
gydymo metu. Taip patertinti mirtingurmy per vig eksperimento laikotaipEksperimentui,
kuris truko 16 savaiy, buvo paimti 32 Burgung linijos triuSiai, suskirstytii 5 grupes.
Atlikus eksperiment bei iSanalizavus duomenis, gavome, kad H/M sastgkr visas grupes
patikimai nekinta. Susargdinus triussvoris patikimai ma3o, pracjus gydym patikimo
svorio kitimo negauta. Eksperimento metu kritoidsig, 4 iS y krito pirma gydymo dieas.
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Master thesis

Electrophysiological Evaluation of Induction andefapy of Multiple
Sclerosis

Summary

The aim of this study was to evaluate the inducéind therapy of Multiple Sclerosis by
means of body weight and electrophysiological patans. The H/M ratio and weight were
evaluated before induction, after, and during themef Multiple Sclerosis. The death rate was
evaluated also. 32 burgundy rabbits, divided ingydups were used in experiment that lasted
16 weeks. We did not found significant changes M Hatio after induction of Multiple
Sclerosis and due to treatment. However inductidvutiple Sclerosis significantly reduced

the weights of animals. The maximal rate of deadls at the first day of treatment
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Priedai

Svoriy vidurkiai per eksperimento laikotarpi
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K4 svoriy vidurkiai
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K5 svoriy vidurkiai
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Tiesiné regresija
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